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【目的】 
	 統合失調症の病態は未だ解明されていないが、酸化的ストレスの関
与が指摘されている。今回、ブロッコリーなどの野菜に多く含まれ、
Keap1-Nrf2 系を活性化する抗酸化物質スルフォラファン（SFN）の統
合失調症の治療薬、予防薬としての可能性を調べた。 
 
【方法】 
	 統合失調症のモデル動物の作成にフェンサイクリジン（PCP）を使用
した。まず、PCP 単回投与による急性の行動障害（運動量亢進、PPI
障害）に対する SFN の予防効果を検討した。次に、PCP 長期投与(10
日間)による認知機能障害に対する SFN の予防的、治療的効果を検討し
た。PCP を 10 日間投与すると、マウスに認知機能障害が約６週間継続
することが当研究室の先行研究ですでに明らかになっている。さらに、
SFN の前駆体グルコラファニン（GF）を 0.1%含む餌を思春期週齢（4-8
週）のマウスに与えた後、PCP を 10 日間投与して、PCP 誘発の認知機
能障害に対する効果を検討した。また、マウスの脳の形態学的（ゴル
ジ染色）、免疫組織化学的（8-oxo-dG、パルブアルブミン（PA））デー
タを検証した。最後に、統合失調症患者における NRF2 および KEAP1 
遺伝子の変異と心理学的検査との関係を調べた。 
 
【結果】 
	 SFN は、PCP 投与による自発運動量の亢進および PPI 障害を抑制し
た。また、SFN は PCP 誘発の認知機能障害に対して、予防的・治療的
効果を示した。思春期における GF の摂取は、成人期における PCP 誘
発の認知機能障害を予防した。また PCP の投与は、前頭皮質および海
馬 CA1 でのスパイン密度および PA 陽性細胞の減少、8-oxo-dG 陽性細
胞の増加を示したが、SFN の投与は有意にこれを抑制した。さらに、
NRF2 遺伝子と KEAP1 遺伝子の SNP の変異が作業記憶の低下と処理
速度の遅滞に関与していた。 
 
 
【考察】 
	 以上から、SFN が統合失調症治療薬として予防的、治療的に作用する
可能性が示唆された。また、思春期に SFN 含有の食事を摂取することに
より、統合失調症の発症を予防できる可能性が示唆された。 
 
【結語】 
	 野菜から経口摂取でき、天然由来で長期間摂取しても副作用のない
SFN に、統合失調症の（補助的な）予防薬、治療薬として使用できる
可能性が示唆されたことは、有益なことである。SFN には統合失調症
以外の酸化的ストレスを伴う疾患や加齢による認知機能障害にも予防
的、治療的に作用する可能性があるかもしれない。思春期の食事の重
要性が示唆されたことから、発症危険精神病状態群に対する SFN の予
防薬（あるいは食事の改善）としての効果が今後研究される必要性が
あると考える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
